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論文内容要旨
匿目的適
 Octacalciumphosphate(OCP)は,骨,歯牙形成時の石灰化におけるhydroxyapa七ite(HA)
 の前駆物質の一つと考えられている。合成されたOCPが良好な骨伝導能(osteoconducレ
 ability)を示すことが明らかになっているが,その骨伝導の本態の解明は未だ不十分である。
 本研究は,OCP周囲の骨形成系細胞,骨吸収系細胞の動態に着目して,定性的,定量的にHA
 と比較検討することにより,OCPの骨伝導の特徴を明らかにすることを目的とした。
 匿材料と方法遇
 合成OCP顆粒(径0.25～0.5㎜,specificsurfacearea25㎡/g)を用いて。対照として,合
 成HA顆粒(径0.25～0.5mm,気孔率0%,焼成温度1150℃)を使用した。BALB/cマウス(雄,
 7週齢)の頭蓋骨骨膜下にOCP顆粒ないしHA顆粒(各約30粒)を移植した。OCP顆粒を移
 植したマウス(以下OCP群)は手術後7,10,14,21,30,90,180日で各5匹ずつ計35匹を,
 HA顆粒を移植したマウス(以下HA群)は7,10,14,21日で各3匹ずつ計12匹を屠殺した。
 glycolmethacrylate系の低温重合樹脂(JB4)に包埋し,厚さ20μmの非脱灰研磨標本を作成
 した。アゾ色素法により,骨芽細胞のマーカーであるアルカリフォスファターゼ(ALP)活性,
 および破骨細胞のマーカーである酒石酸耐性酸フォスファターゼ(TRAP)活性の染色を行った。
 全標本について光学顕微鏡的組織観察を行い,さらに,移植後7～21日の標本で,インプラント
 周囲の組織形態計測を行った。組織形態計測の検討項目は,1)石灰化骨面:インプラント顆粒
 の全周囲長のうち新生骨組織の存在する部分の割合,2)破骨細胞面:インプラント顆粒の全周
 囲長のうちTRAP陽性細胞が接している部分の割合,とした。計測はデジタイザーを用いて半
 自動的に行った。各検討項目について,仁検定を用いて有意差検定を行った。
 ζ結果還
 1.光学顕微鏡的組織観察所見:1)OCP群において初期の7日からTRAP陽性細胞がOCP
 の表面に接して出現した。10日でOCPの表面にALP陽性細胞が出現し,14日で周囲に新生骨
 が出現した。21日,30日になると骨梁が完成する一方,新生骨の表面にもTRAP陽性細胞が出
 現し,骨t)モデ!」ングの像が観察された。90日以降新生骨がさらに増加し,OCP顆粒の小型化
 や消失が認められた。また,新生骨を伴わないOCP顆粒の周囲にもTRAP陽性細胞が接してい
 た。2)HA群では,TRAP陽性細胞の出現はわずかで,ALP陽性細胞は21日でのみ観察され
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 た。新生骨はほとんど出現しなかった。
 2.組織形態計測の結果:1)OCP群の石灰化骨面は,移植後7日で0、0士O、0%(mean±
 sむandarderror(S.E.)),10日4.2±10.9%,14日1L8±16.8%,21日45.9±25.7%であった。
 HAの石灰化骨面は7日で0.0±0.0%,10日0.4±3.2%,14日と21日で0.0±0.0%であった。
 両者を比較すると,14日と21日において,OCP群の新生骨面の割合がHA群より有意に大き
 かった(P<0・01)。2)OCP群の破骨細胞面は,移植後7日で14.9±14.0%(mean±S.E・),
 10日29.8±26.8%,14日27・1±15.7%,21日21.0±14.3%であった。HA群の破骨細胞面は7
 日で1.3±2.9%(mean±S.E.),10日2.4±5.1%,14日2.7±6.9%,21日11.2±3.0%であっ
 た。7日から21日までのいずれにおいても,OCP群がHA群よりTRAP陽性細胞の接触面が
 有意に大きかった(p<0.01)。
 【結論】
 本研究で合成OCPについて次のことが明らかになった。
 1)HAより優れた骨伝導能を有し,移植後早期から骨伝導を認める。
 2)移植後早期に先ずTRAP陽性細胞が活性化し,それに引き続きALP陽性細胞が活性化して,
 骨伝導を発揮する特徴を持つ。
 3)最終的に骨に置換ないし吸収される。
 OCPは骨伝導に優れbiodegradableな優れた人工骨素材となる可能性を有する。
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 審査結果の要旨
 整形外科手術においては骨折,脊椎疾患,関節疾患を問わず日常的に腸骨あるいは腓骨,肋骨
 の自家骨移植が行われている。しかし,数回の骨移植の既往のある例,骨腫瘍切除後の広範な
 骨欠損例,高齢者の骨粗鬆症では,十分な自家骨の採取が困難となる。それに対し欧米を中心に
 ボーンバンクのシステムが確立され,冷凍保存骨等の同種骨移植が普及していた。しかし,最近
 のエイズの広がりから同種骨移植は敬遠され,骨補填材としてhydroxyapatite(HA)をはじめ
 とする各種人工骨が開発されて実際の臨床に用いられている。
 人工骨は強度とともに,骨組織に埋め込まれたときにその表面に骨新生を惹き起こす能力であ
 る骨伝導能の高いことが求められる。加えて最終的に骨に置換されるか吸収されるbiodegrad-
 ableな性質があれば一層望ましい。Octacalciumphosphate(OCP)は生体内HAの前駆物質
 と考えられ,合成OCPは人工骨として有望視されている。しかし,その性質の解明は未だ不十
 分である。
 著者は,OCP顆粒をマウス頭蓋骨骨膜下に植込む実験を行い,HA顆粒の場合と比較するこ
 とで,OCPの骨伝導能と骨置換・吸収の性質を明らかにすることを試みた。非脱灰組織標本を
 作製し,アルカリフォスファターゼ(ALP)と酒石酸耐性酸フォスファターゼ(TRAP)染色を
 施し,顕微鏡的観察ならびに組織形態計測を行った。
 その結果,顕微鏡的観察では,HAが植込み後21日でしかALP陽性細胞が確認されなかった
 のと対照的に,OCPは10日目の早期からALP陽性細胞が確認され,骨新生も活発であった。
 加えて,HA周囲にTRAP陽性細胞が僅かしか出現しなかったのと対照的に,OCPは植込み後
 7日の早期より周囲にTRAP陽性細胞が出現し,その後新生骨の周囲にもTRAP陽性細胞が盛
 んに出現して,OCPの吸収,新生骨のリモデリングが進んでいた。90日以降ではOCP顆粒の
 小型化,消失が認められた。そして,組織形態計測では,OCP周囲の新生骨面とTRAP陽性細
 胞の接する面がともにHAの場合より明らかに大きかった。
 これらの結果より,合成OCPがHAより優れた骨伝導能を有すること,OCPの骨伝導能は先
 ずTRAP陽性細胞すなわち破骨細胞が活性化し,続いてALP陽性細胞すなわち骨芽細胞が活性
 化して発揮されること,OCPが最終的に骨に置換ないし吸収されることが明らかになった。
 以上,本研究は合成OCPがHAを遥かに凌ぐ骨伝導能と骨置換・吸収の性質を有することを
 明らかにしたものであり,学位授与に十分値すると考えられる。
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